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(57) Abstract 

The invention concerns N-piperidino-5-(4^romophenyl)-lK2,4dichlorophenyl>-4^fryl^ the salts and 

solvents thereof which are powerful antagonists of cannabinoid CBj receptors. The method for preparing them consists in reacting 
a functional derivative of 5^4-bromophenyl)-M2,4^ichlorophenyl)-4^ acid with 1-aminopiperidine with 

subsequent optional salification. 

(57) Abr^ge* 

Le N-pipe*ridino-5-(4-bromopWnyl>-l-(2 l 4-dichloro ph€nyl)-4^mylpyrazole-3--carboxamide, ses sels et solvants sont des puis- 
sants antagonistes des recepteurs aux cannabinoides CB|. lis sont prepares par reaction d'un derive' fonctionnel de Tacide 5-(4-bro- 
mophdnyl)-M2,4-dichlorophenyl)-4^mylpyr^ avec la 1-aminopipendine puis salification eventuelle. 
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DERIVES D 1 ACIDE PYRAZOLECARBOXYLIQUE , LEUR PREPARATION, 
LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES EN CONTENANT. 

La presente invention concerne un nouveau derive du 
5 pyrazole, ses sels et leurs solvats, un procede pour 

leur preparation et des compositions pharmaceutiques 
1 e s c on t enant . 

Les demandes de brevet EP-A-576 357, EP-A-658 546 et 
WO- 97/19063 decrivent des derives du pyrazole 

10 presentant une affinite pour les recepteurs aux 

cannabinoides. Plus particulierement , la demande de 
brevet EP-A-656 354 decrit le N-piperidino-5- (4- 
chlorophenyl) -1- (2 , 4-dichlorophenyl) -4-methylpyrazole- 
3-carboxamide, egalement denomm^ SR 141 716 , et ses 

15 sels pharmaceutiquement acceptables qui presentent une 

tres bonne affinite pour les recepteurs aux 
cannabinoides centraux. 

Des composes proches du SR 141716 ont 6t6 decrits dans 
la litterature, notamment le N-piperidino-5- (4- 
20 bromophenyl) -1- (2 , 4-dichlorophenyl) -4 -methyl pyrazole - 

3-carboxamide, ci-apris denomme compose A, qui est 
decrit par B . F . Thomas et al . dans J . Pharm . Exp . 
Therap., 1998, 285 , 285-292. 

Les effets des cannabinoides sont dQs a une interaction 
25 avec des recepteurs specifiques de haute affinite 

presents au niveau central (Devane et al., Mol . 
Pharmacol., 1988, 34/ 605-613) et pdripherique (Nye et 
al., Pharmacol, and Experimental Ther. , 1985, 234 , 
784-791 ; Kaminski et al., 1992, Mol. Pharmacol., 42, 
30 736-742 ; Munro et al . , Nature, 1993, 365 , 61-65). 

La caracterisation des recepteurs a ete rendue possible 
par la mise au point de ligands synthetiques 
specifiques des recepteurs aux cannabinoides tels que 
les agonistes WIN 55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 
35 1993, 264 , 1352-1363) ou le CP 55,940 (J. Pharmacol. 

Exp. Ther., 1988, 247 , 1046-1051). La pharmacologic des 
sous -types CB^ et CB2 des recepteurs aux cannabinoides 
est exposee dans Pharmacol. Ther., 1997, JA, 129-130. 
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On a maintenant trouve un nouveau d6riv6 de N- 
piperidino-3-pyrazole carboxamide qui possede une tres 
bonne af finite pour le sous -type CB± des recepteurs aux 
cannabinoides (recepteurs CB^) avec une longue duree 
5 d 1 action et qui est utile dans les domaines 

therapeutiques ou les cannabinoides sont connus pour 
intervenir. 

Selon un de ses aspects, la presente invention concerne 
le N-piperidino-5- (4-bromoph§nyl) -1- (2 , 4-dichloro 

10 phenyl) -4-£thylpyrazole-3 -carboxamide de formule : 



20 



H 5 C 2 ^ 






ll 11 








CI 



CO-NH 



•O 



CI 



(I) 



ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs 
solvats . 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention 

15 concerne un procede pour la preparation du compose (I) 

ci-dessus, de ses sels et de leurs solvats, caract6rise 

en ce qu'on traite un derive fonctionnel de l'acide 5- 

(4-bromoph6nyl) -1- (2 , 4-dichloroph6nyl) -4-ethylpyrazole- 

3-carboxylique de formule : 
CH,CH~> 

* — T 




COOH 



(H) 



CI 

avec la l-aminopip6ridine, dans un solvant organique et 
en presence d'une base ; et 4ventuellement on 
transforme le compost ainsi obtenu en l'un de ses sels 
ou l'un de leurs solvats. 
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La reaction est effectuee en milieu basique, par 
exemple en presence de triethylamine dans un solvant 
inerte tel que le dichloromethane ou le 
tetrahydrof urane . 
5 Comme derive fonctionnel de l'acide (II) on peut 

utiliser le chlorure d'acide, 1 'anhydride, un anhydride 
mixte, un ester alkylique en C^C^ dans lequel l'alkyle 
est droit ou ramifie, un ester active, par exemple 
1' ester de p-nitrophenyle, ou l'acide libre 
10 opportun£ment active, par exemple, avec le N,N- 

dicyclohexylcarbodiimide ou avec 1 1 hexaf luorophosphate 
de benzotriazol -N-oxotris (dimethylamino) phosphonium 

(BOP) . 

Ainsi par le proc§de selon l 1 invention, on peut faire 
15 r^agir le chlorure de l'acide de formule (II) obtenu 

par reaction du chlorure de thionyle sur l'acide de 
formule (II) dans un solvant inerte, tel que le benzene 
ou le toluene, ou un solvant chlore (le 
dichloromethane, le dichloroethane, le chloroforme par 
20 exemple) , un ether (tetrahydrof urane, dioxane par 

exemple) , ou un amide (N,N-dimethylf ormamide par 
exemple) sous une atmosphere inerte, a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du 
solvant . 

25 Une variante au mode operatoire consiste & pr£prarer 

I 1 anhydride mixte de l'acide de formule (II) par 
reaction du chloroformiate d'ethyle avec l'acide de 
formule (II), en presence d'une base telle que la 
triethylamine . 

30 L'acide de formule (II) peut §tre prepare selon le 

Schema react ionnel decrit ci-aprds dans lequel : 
LiHMDS : sel de lithium de 1 'hexamethyldisilazane 
NBS : N-bromosuccinimide. 



35 
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SCHEMA 1 



Br 




Q 1) LiHMDS 



Et 2)(C0 2 Et) 2 




(III) 



CH 3 C0 2 Et 



d^CO^t OHO 





OEt 



(VII) 



KOH/MeOH 
H 2 0 



10 



La premidre £tape est effectu£e d'apres J. 
Heterocyclic. Chem., 1989, 26, 1389. A 1 1 avant-dernidre 
etape, la transformation du substituant 4-bromomgthyle 
du pyrazole en 4 -ethyl e est effectuee selon J. Am. 
Chem. Soc, 1968, 90, 5615. 

La l-aminopip€ridine utilisSe est un produit 
commercial . 

L 1 ester de formule (VII) et l f acide de formule (II) 
peuvent §tre prepares selon un autre procede qui 
const itue un objet ult^rieur de la pr^sente ivention. 
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Ce procede est illustre par le schema react ionnel ci- 
apres dans lequel Alk reprgsente un (Cx-C 6 ) alkyle et 
represente un 6thyle. 

5 SCHEMA 2 




CI 

(vn) 



Ce proc£d6 est caractSrise en ce qu'un ester alkylique, 
pref^rentiellement 4thylique, de I'acide 5- (4- 
10 bromophSnyl) -1- (2 , 4-dichlorophenyl) -4-6thylpyrazole-3- 

carboxylique est pr4par6 par cyclisation d'un ester 
alkylique, pr£f 6rentiellement Sthylique, de I'acide 3- 
(4-bromobenzoyl) -2- (2- (2 , 4-dichloroph6nyl) hydrazono) 
pentanoate (IX) . 
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Cette reaction est effectuee dans un solvant protique 
tel qu'un alcool, par exemple un alcool en C1-C4, 
preferentiellement 1'ethanol, a une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et 80 °C, 
5 preferentiellement a reflux de 1'ethanol. 

Selon l 1 invention, 1' ester alkylique, 

preferentiellement ethylique, de l'acide 3- (4- 
bromobenzoyl ) -2 - (2 - (2 , 4 - 

dichlorophenyl ) hydrazono) pentanoate est prepare par 
10 action d'un sel de 2,4-dichlorophenylhydrazine, 

preferentiellement le chlorhydrate, sur un ester 
alkylique, preferentiellement ethylique, de l f acide 4- 
bromobenzoyl - 2 -oxopentanoique (VI II). 

La reaction est effectuee dans un solvant protique, par 
15 exemple un alcool en C^-C^, preferentiellement 

1 1 ethanol . 

Selon 1' invention l f ester alkylique, preferentiellement 
ethylique, de l'acide 4 -bromobenzoyl -2 -oxopentanoique 
est prepare par action de LiHMDS puis d'un ester 
20 alkylique, preferentiellement ethylique, de l'acide 2- 

(imidazol-l-yl) -2-oxoacetique sur la 

bromobutyrophinone . 

La reaction est effectuee dans un solvant organique tel 
qu'un solvant aromatique ou un ether, 

25 preferentiellement le methyl- ter t -butyl ether . La 

premiere etape de cette reaction est effectuee & basse 
temperature, par exemple k une temperature comprise 
entre 0°C et -60°C, preferentiellement a une 
temperature voisine de -20°C ; la seconde etape est 

30 realisee a une temperature comprise entre la 

temperature ambiante et -20°C, preferentiellement a 
temperature ambiante. 

Ainsi selon le schema 2, la preparation d'un ester 
alkylique de l'acide 5- (4-bromophenyl) -1- (2 , 4- 
35 dichlorophenyl) -4-ethylpyrazole-3-carboxylique (VII) 

est effectuee k partir de l'acide 4 -bromobenzoyl -2- 
oxopentanoique (VIII) par action d'un sel de 2,4- 
dichlorophenylhydrazine puis cyclisation. 
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La bromobutyrophenone est contmerciale • 

L 1 ester ethyl ique de 1 'acide 2- (imidazol-l-yl) -2- 
oxoacEtique est decrit et prepare selon J. Org.. Chem. , 
1981, 4£ (1) , 211-213. 
5 La prEsente invention comprend egalement un procede de 

preparation d ! un ester alkylique, pref erentiellement 
ethylique, de 1 'acide 5- (4-bromophenyl) -1- (2 , 4- 
dichlorophenyl) -4-ethylpyrazole-3-carboxylique a partir 
de 1' acide 4-bromobenzoyl-2-oxopentanoique par action 

10 d'un sel de 2,4-dichlorophEnylhydrazine, 

pref erentiellement le chlorhydrate, dans un solvant 
protique, par exemple un alcool en C1-C4, 
prEf erentiellement l'Sthanol. La reaction est effectuee 
a une temperature comprise entre la temperature 

15 ambiante et 80 °C, prEf Erentiellement a reflux de 

1 1 Ethanol . 

Les composes de formule : 

Br ""^~y^Y^ CQ 2^ (vm) 




dans lesquels Alk represente un (Ci-Cg) alkyle sont 
20 nouveaux et font partie de 1' invention. 

Pref Erentiellement Alk represente un ethyle. 
Le compost de formule (I) obtenu par le procEdE selon 
1' invent ion est isolE, sous forme de base libre ou de 
sel ou de solvat, selon les techniques 
25 conventionnelles . 

Les sels pharmaceutiquement accept ables du composE de 
formule (I) comprennent les sels d 1 addition d'acides 
tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, 
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1 'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le 
methanesulf onate, le methylsulf ate, I'oxalate, le 
maleate, le fumarate, le 2-naphtalenesulf onate, le 
glyconate, le gluconate, le citrate, 1 1 isethionate, le 
5 paratoluenesulf onate, le succinate. 

Le compose de formule (I) peut etre isole sous forme 
d'un de ses sels, par exemple le chlorhydrate ou 
I'oxalate ; dans ce cas, la base libre peut etre 
pr£paree par neutralisation dudit sel avec une base 

10 minerale ou organique, telle que l'hydroxyde de sodium 

ou d f ammonium, la triethylamine ou un carbonate ou 
bicarbonate alcalin tel que le carbonate ou le 
bicarbonate de sodium ou de potassium, et transform^ 
en un autre sel comme le methanesulf onate, le fumarate 

15 ou le 2-naphtalenesulf onate. 

Lorsque le compose de formule (I) est obtenu sous forme 
de base libre, la salification est effectuee par 
traitement avec 1'acide choisi dans un solvant 
organique. Par traitement de la base libre, dissoute 

20 par exemple dans un ether tel que 1' ether diethylique 

ou dans 1 'acetone, avec une solution de 1'acide dans le 
m§me solvant, on obtient le sel correspondant qui est 
isole selon les techniques classiques. 

Les composes de formule (I) possedent une tres bonne 
25 af finite in vitro pour les recepteurs aux cannabinoides 

CBi, dans les conditions experimental es decrites par 
Devane et al . , Mol. Pharmacol., 1988, 34, 605-613. 
Ainsi le compost selon 1' invention presente une tres 
forte affinity pour les recepteurs aux cannabinoides 
30 CBi humains (Ki = 5,4 nM) qui se compare f avorablement 

& celle du SR 141716 pour les m£mes recepteurs, 
d6termin6e dans les memes conditions (Ki = 34 nM) . 
Le compost selon 1 1 invention a egalement ete compare au 
N-pipSridino-5- (4-bromoph£nyl) -1- (2 , 4-dichloroph6nyl) - 
35 4-methylpyrazole-3-carboxamide, (compose A) . L 1 affinity 

pour les recepteurs aux cannabinoides CB^ humains, de 
ce compose, mesuree dans les m§mes conditions , se 
traduit par un Ki de 8 nM. 
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Par ailleurs, on a compare la duree d' occupation des 
recepteurs CBi presents dans le cerveau par les 3 
composes suivants : 

- le compose de formule (I) selon l 1 invention, 

- le SR 141716, 

- le compose A, 

L 1 etude a 6te realisee in vivo chez la souris, aprds 
administration orale de chacun des composes a la dose 
de 10 mg/kg, selon la technique decrite dans M. 
Rinaldi-Carmona et al . , Life Sciences, 1995, 56, 1941- 
1947. Les resultats obtenus sont rassembles dans le 
tableau ci-dessous. 
TABLEAU 1 



15 



20 



25 





% d' occupation des 
recepteurs 


1 heure 


24 heure s 


Compost de 
formule (I) 


82 % 


44 % 


SR 141716 


69 % 


4 % 


Compose 1 A 


89 % 


4 % 



30 



De fac?6n surprenante, on observe que le compost de 
formule (I) selon l 1 invention est le seul I presenter 
une occupation importante (44 %) 24 heures apres son 
administration. 

D 1 autre part, la nature antagoniste du compose de 
formule (I) a 6t6 d^montree par les resultats obtenus 
dans les modules de 1 1 inhibition de 1 'adenylate -cyclase 
comme d^crits dans M. Rinaldi-Carmona et al . , J, 
Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 278 , 871-878. 
Plus particuli£rement, le compost de la presente 
invention, tel quel ou sous forme d'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, est un antagoniste 
puissant et s^lectif des recepteurs aux cannabinoides 

La nature antagoniste du compost selon I 1 invention 
ainsi que sa bonne penetration dans le systeme nerveux 
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central sont confirmees par les resultats obtenus dans 
le modele de 1 1 antagonisme de 1 'hypothermic provoquee 
par un agoniste des recepteurs aux cannabonoides . Ainsi 
le compose de forntule (I) selon 1' invention antagonise 
5 1 * hypothermie induite par le WIN 55212-2 chez la souris 

avec une DE50 0,3 mg/kg per os dans le test decrit par 
Per twee R.G. et al. dans Marijuana, 84, Ed. Harvey, 
D.Y. Oxford IRL Press, 1985, 263-277. Dans ce test, on 
a compare 1' activity et la duree d' action de 3 
10 composes. Les resultats obtenus sont rassembles dans le 

tableau ci-apres : 
TABLEAU 2 



Antagonisme de 1 'hypothermie induite 





Duree d' action 


DEcjq p.o. 


Dose p.o. 


24 h 


Compost de formule 
(I) 


0,3 mg/kg 


1 mg/kg 


actif 


SR 141716 


0,4 mg/kg 


1 mg/kg 
10 mg/kg 


non actif 
actif 


Compost A | 


0,3 mg/kg 


1 mg/kg 
10 mg/kg 


non actif 
actif 



On constate que le compose de la present e invention 
15 presente une DE50 comparable a celles des composes de 

1 1 art ant^rieur, cependant que sa. dur£e d' action est 
nettement sup^rieure. 

Ainsi, alors que 24 heures aprds leur administration le 
SR 141716 et le compose A ne sont actif s qu'a la dose 
20 de 10 mg/kg/p.o., le compost de formule (I) selon 

l 1 invention, est actif 24 heures aprds son 
administration, & une dose 10 fois inf^rieure 
(lmg/kg/p.o. ) . 

La longue dur£e d' action du compose de formule (I) 
25 selon 1* invention est particulidrement remarquable et 

represente un avantage important pour son utilisation 
en tant que medicament. 

La toxicity des composes (I) est compatible avec leur 
utilisation en tant que medicament. 
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Selon un autre de ses aspects, la presente invention 
concerne 1 1 utilisation d'un compose de formule (1), ou 
de l'un de ses sels ou solvats pharmaceutiquement 
acceptable, pour la preparation de medicaments destines 
5 a traiter les maladies impliquant les recepteurs aux 

cannabinoides CB^ . 

Par exemple et de maniere non limitative, le compose de 
formule (I) est utile comme medicament psychotrope, 
notamment pour le traitement des troubles anxieux, des 

10 troubles de l'humeur, des troubles delirants, des 

troubles psychotiques en general, pour le traitement de 
la schizophr^nie, de la depression, ainsi que pour le 
traitement des troubles lies a 1 ' utilisation de 
substances psychotropes, notamment dans le cas d'un 

15 abus d'une substance et/ou de dependance a une 

substance, y compris la dependance alcoolique et la 
dependance nicotinique. 

Le compose de formule (I) selon 1 1 invention peut §tre 
utilise comme medicament pour le traitement des 
20 neuropathies, de la migraine, du stress, des maladies 

d'origine psychosomatique, de l f epilepsie, des troubles 
du mouvement, en particulier des dyskinesies ou de la 
maladie de Parkinson. 

Le compost de formule (I) selon l 1 invention peut 
25 egalement etre utilise comme medicament dans le 

traitement des troubles mnesiques, des troubles 
cognitifs, en particulier dans le traitement des 
demences seniles, de la maladie d 1 Alzheimer, ainsi que 
dans le traitement des troubles de 1' attention ou de la 
30 vigilance. De plus, le compose de formule (I) peut etre 

utile comme neuroprotecteur, dans le traitement des 
maladies neurodegeneratives. 

Le compose de formule (I) selon 1' invention peut etre 
utilise comme medicament dans le traitement des 
35 troubles de l'appetit, de I 1 appetence (pour les sucres, 

carbohydrates, drogues, alcools ou toute substance 
appetissante) et/ou des conduites alimentaires, 
notamment en tant qu 1 anorexigSne ou pour le traitement 
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de l'obesite ou de la boulimie ainsi que pour le 
traitement du diabete de type II ou diabete non 
insulinodependant . De plus, le compose de formule (I) 
selon I 1 invention peut etre utilise en tant que 
5 medicament dans le traitement des troubles gastro- 

intestinaux,des troubles diarrheiques, des ulceres, des 
vomissements, des troubles vesicaux et urinaires, des 
troubles cardio-vasculaires, des troubles de la 
fertilite, des phenomenes inf lammatoires , des maladies 
10 infectieuses ainsi qu'en tant que medicament pour la 

chimiotherapie anticanc£reuse . 

Selon la presente invention, le compose de formule (I) 
est tout particulierement utile pour le traitement des 
troubles psychotiques, en particulier la schizophrenie 

15 ; pour le traitement des troubles de l'app^tit et de 

l'obesite pour le traitement des troubles mn^siques et 
cognitifs ; pour le traitement de la dependance 
alcoolique, de la dependance nicotinique, c'est a dire 
pour le sevrage alcoolique et pour le sevrage 

20 tabagique. 

Selon un de ses aspects, la presente invention est 
relative a 1 'utilisation d'un compose de formule (I) de 
ses sels pharmaceutiquement acceptables et de leurs 
solvats pour le traitement des troubles et maladies 

25 indiques ci-dessus. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention 
concerne egalement 1 'utilisation des composes de 
formule (I), tels quels ou sous forme radiomarquie 
comme outil Pharmacol ogique chez l'homme ou chez 

30 l 1 animal, pour la detection et le marquage des 

r^cepteurs CBx- 

Le compost selon l 1 invention est g^neralement 
administre en unite de dosage. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formulees 
35 dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles 

le principe actif est m£lang£ avec un excipient 
pharmaceut ique . 
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Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente 
invention concerne des compositions pharmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compose de 
formule (I) , un de ses sels pharmaceutiquement 
5 acceptables ou un de leurs solvats. 

Le compose de formule (I) ci-dessus et ses sels ou 
solvats pharmaceutiquement acceptables peuvent etre 
utilises a des doses journalidres de 0,01 a 100 mg par 
kg de poids corporel du mammifere a traiter, de 

10 pr6f£rence h des doses journalieres de 0,02 a 50 mg/kg. 

Chez l'etre humain, la dose peut varier de preference 
de 0,05 a 4000 mg par jour, plus particulierement de 
0,1 k 1000 mg par jour selon l'age du sujet a traiter 
ou le type de traitement, iL savoir prophylactique ou 

15 curatif. Bien que ces dosages soient des exemples de 

situations moyermes, il peut y avoir des cas 
particuliers ou des dosages plus Aleves ou plus faibles 
sont appropri^s, de tels dosages appartiennent 
egalement a l 1 invention. Selon la pratique habituelle, 

20 le dosage approprie a chaque patient est determine par 

le m^decin selon le mode d 1 administration, l'age, le 
poids et la r^ponse dudit patient. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente 
invention pour 1 'administration orale, sublinguale, 

25 inhal^e, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 

transdermique, locale ou rectale, le principe actif 
peut etre administr6 sous forme unitaire 
d' administration, en melange avec des supports 
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres 

30 humains. Les formes unitaires d 1 administration 

appropri^es comprennent les formes par voie orale 
telles que les comprimes, les g^lules, les poudres, les 
granules et les solutions ou suspensions orales, les 
formes d 1 administration sublinguale et buccale, les 

35 aerosols, les formes d 1 administration topique, les 

implants, les formes d' administration sous-cutan4e, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intra - 
oculaire et les formes d' administration rectale. 
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Dans les compositions pharmaceutiques de la presente 
invention, le principe actif est general ement formule 
en unites de dosage contenant de 0,05 a 1000 mg, 
avantageus ement de 0,1 £ 500 mg, de preference de 1 a 
5 200 mg dudit principe actif par unite de dosage pour 

les administrations quotidiennes . 

Lorsque I 1 on prepare une composition solide sous forme 
de comprime, on peut aj outer au principe actif, 
micronise ou non, un agent mouillant tel que le 

10 laurylsulf ate de sodium et on melange le tout avec un 

vehicule pharmaceutique tel que la silice, la gelatine, 
l'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober 
les comprim£s de saccharose, de divers polymeres ou 

15 d'autres matieres appropriees ou encore les traiter de 

telle sorte qu'ils aient une activite prolong^e ou 
retardee et qu'ils lib^rent d'une fagon continue une 
quantity predetermine de principe actif. 
On obtient vine preparation en gelules en melangeant le 

20 principe actif avec un diluant tel qu'un glycol ou un 

ester de glycerol et en incorporant le melange obtenu 
dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d 1 elixir peut 
contenir le principe actif conjointement avec un 

25 edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben 

et du propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu f un 
agent dormant du goQt et un colorant approprie. 
Les poudres ou les granules dispersibles dans l f eau 
peuvent contenir le principe actif en melange avec des 

30 agents de dispersion, des agents mouillants, ou des 

agents de mise en suspension, comme la 
polyvinylpyrrolidone, de m§me qu'avec des edulcorants 
ou des correcteurs du goiit. 

Pour une administration rectale, on recourt a des 
35 suppositoires qui sont prepares avec des liants fondant 

a la temperature rectale, par exemple du beurre de 
cacao ou des polyethyldneglycols . 
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Pour une administration parenterale, intranasals ou 
intra-oculaire, on utilise des suspensions aqueuses, 
des solutions salines isotoniques ou des solutions 
steriles et injectables qui contiennent des agents de 
5 dispersion et/ou des agents solubilisants 

pharmacologiquement compatibles, par exemple le 
propyl Sneglycol ou le polyethyleneglycol. 
Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable 
par voie intraveineuse, on peut utiliser un cosolvant 

10 comme par exemple un alcool tel que l'ethanol ou un 

glycol tel que le polyethyleneglycol ou le 
propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que 
le Tween® 80, Pour preparer une solution huileuse 
injectable par voie intramusculaire, on peut 

15 solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un 

ester de glycerol . 

Pour l 1 administration locale on peut utiliser des 
crimes, des pommades ou des gels. 

Pour 1 1 administration transdermique, on peut utiliser 
20 des patches sous forme multilaminee ou ^ reservoir dans 

lesquels le principe actif peut etre en solution 
alcoolique. 

Pour une administration par inhalation on utilise un 
aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane 

25 ou de I'acide ol^ique ainsi que du 

trichlorofluorom£thane, du dichlorof luorom£ thane, du 
dichlorot£traf luoroethane ou tout autre gaz propulseur 
biologiquement compatible ; on peut 6galement utiliser 
un systdme contenant le principe actif seul ou associ£ 

30 a un excipient, sous forme de poudre. 

Le principe actif peut §tre formula £galement sous 
forme de microcapsules ou microspheres, 6ventuellement 
avec un ou plusieurs supports ou additifs. 
Le principe actif peut etre 6galement pr6sent6 sous 

35 forme de complexe avec une cyclodextrine, par exemple 

a-, b- ou g-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-b- 
cyclodextrine ou methyl -b-cyclodextrine . 
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Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le 
cas de traitements chroniques, on peut utiliser les 
implants. Ceux-ci peuvent §tre prepares sous forme de 
suspension huileuse ou sous forme de suspension de 
5 microspheres dans un milieu isotonique. 

Les compositions pharmaceutiques de la present e 
invention peuvent contenir, a cote du compost de 
formule (I) ou d'un de ses sels ou sol vats 
pharmaceutiquement acceptable, d'autres principes 

10 actifs qui peuvent §tre utiles dans le traitement des 

troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 
Dans la pr^sente description, on utilise les 
abreviations suivantes : 
DCM : dichlorom^thane 

15 LiHMDS : sel de lithium de 1 1 hexam^thyldisilazane 

TMSC1 : chlorotrimethylsilane 
APTS : acide paratoluenesulf onique 
NBS : N-bromosuccinimide 
MTBE : methyl - tert-butyl6ther 

20 TA : temperature ambiante 

F : point de fusion 

CCM : chromatographie en couche mince 

RMN : resonnance magnetique nucleaire . Les spectres RMN 
sont enregistr^s a 200 MHz dans le DMSO d6 
25 s: singulet ; d : doublet ; t : triplet ; q : 

quadruplet ; m : massif ou multiplet ; dd : doublet 
d£doubl6 - 
PREPARATION 1 

Ester 4thylique de I'acide 5- (4-bromophenyl) -1- (2 , 4- 
30 dichlorophenyl) -4-ethylpyrazole-3-carboxylique . 

A) Sel de lithium du 4- (4-bromophenyl) -3 -met hyl-4- 
oxydo-2-oxobutdn-oate d'ethyle. 

Sous azote, on place 21,6 g de LiHMDS dans 340 ml 
d' ether anhydre et on refroidit a -60°C puis on ajoute 
35 4 g de bromopropioph£none en solution dans 150 ml 

d'^ther anhydre. On laisse remonter la temperature a - 
30°C puis on ajoute 17,53 ml d' oxalate d'^thyle. Aprds 
une nuit sous agitation k TA, le pr£cipit§ forme est 
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filtre puis rince a 1' ether et s&ch6 sous vide. On 
obtient 21,8 g du compose attendu. 

B) Ester ethylique de 1 ! acide 4- (4-bromophenyl) -2- 
[ (2,4-dichlorophenyl) - hydra zono] -3 -methyl -4- 

5 oxobutyrique . 

On melange 16,8 g du compose prepare a l'etape 
precedente et 12,5 g de chlorhydrate de 2,4- 
dichlorophenylhydrazine dans 150 ml d'ethanol et on 
laisse sous agitation pendant 2 heures et demie. Le 
10 precipit6 forme est filtre, rince & l'ethanol puis 

seche sous vide- On obtient 16,24 g du compose attendu. 

C) Ester ethylique de 1'acide 5- (4-bromophenyl) -1- (2 , 4- 
dichlorophenyl) -4 -methylpyrazole- 3 -carboxylique . 
16,24 g du compose obtenu k l'etape pr6c6dente sont 

15 chauffes pendant 24 heures dans 200 ml d'acide acetique 

puis le milieu reactionnel est verse sur 1 litre d'eau 
glacee ; le precipite forme est filtre, rince a l'eau 
et sech6 sous vide. On obtient 12,8 g du compose 
attendu qui est recristallise dans le 

20 methyl cyclohexane, F = 133 °C. 

D) Ester ethylique de 1'acide 4-bromom£thyl-5- (4- 
bromophenyl) -1- (2 , 4-dichlorophenyl)pyrazole-3- 
carboxylique . 

On place 12,8 g d' ester obtenu k I'etape pr£c£dente 
25 dans 130 ml de tetrachlorure de carbone et on ajoute 

5,27 g de N-bromosuccinimide puis 24 mg de peroxyde de 
benzoyle. Le melange est chauffe 4 heures k reflux puis 
on filtre et concentre sous vide. Le residu est 
chromatographic sur silice en eiuant par un melange 
30 toluene-acetate d'ethyle (97/3 ; v/v) . On obtient 7,24 

g du compose attendu, F = 116°C. 

E) Ester Ethylique de 1'acide 5- (4-bromophenyl) -1- (2 , 4- 
dichlorophenyl) -4 -ethyl pyrazole- 3 -carboxylique . 

Sous argon, on introduit 2,26 g de CuBr en suspension 
35 dans 100 ml d 1 ether puis on ajoute goutte k goutte k - 

20°C une solution contenant 20 ml de methyllithium 1,6 
M dans 1' ether dilue dans 20 ml d f ether. Apres 10 
minutes d 1 agitation k -20°C, la suspension se decolore 
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puis devient limpide. On refroidit a -78°C et ajoute en 
30 minutes 7 g du compose prepare a l'etape pr^cedente, 
en solution dans 100 ml d' ether puis on laisse remonter 
a TA. Apres 2 heures sous agitation, on hydrolyse par 
5 addition d'une solution saturee de chlorure d 1 ammonium. 

On extrait a lather, lave k I'eau puis par une 
solution saturee de NaCl . On seche sur MgS04 puis 
evapore a sec. Le residu est chromatographic sur silice 
en eluant par un melange toluene -acetate d'ethyle (96/4 
10 ; v/v) . On obtient 3,7 g du compose attendu, F = 108°C. 

RMN : 1,05 ppm : t : 3H ; 1,30 ppm : t : 3H ; 2,60 ppm 
: q : 2H ; 4,30 ppm : q : 2H ; 7, 15 . ppm : d : 2H ; 
7,50-7,75 ppm : m : 5H. 
PREPARATION 2 

15 Acide 5- (4-bromophenyl) -1- (2 , 4-dichlorophenyl) -4- 

ethylpyrazole-3-carboxylique (II) . 

3,6 g de 1' ester obtenu a la preparation 1 sont places 
dans 54 ml de MeOH et on ajoute une solution contenant 
1,08 g de KOH dans 6,85 ml d'eau. Le milieu r^actionnel 

20 est chauf f e k reflux pendant 3 heures puis on concentre 

sous vide. Le residu est repris par de l'eau glacee, 
acidifie a pH = 1 par HCl IN puis extrait au DCM. On 
obtient 3,3 g du compose attendu, F = 218°C. 
RMN : 1,10 ppm : t : 3H ; 2,70 ppm : q : 2H ; 7,25 ppm 

25 : d : 2H ;7, 60-7, 85 ppm : m : 5H. 

PREPARATION 3 

Ester ethylique de l'acide 3- (4-bromobenzoyl) -2- 
oxopentanoique . 

On coule une solution de 247 g de 4-bromobutyrophenone 
30 dans 1500 ml de MTBE sur une solution de 210 g de 

LiHMDS dans 2500 ml de MTBE en maintenant la 
temperature I -20°C. Apres 3 heures sous agitation a 
cette temperature, on ajoute en 1 heure, & 10 °C, 210 g 
de I'ester ethylique de l'acide 2- (imidazol-l-yl) -2- 
35 oxoacetique dans 1000 ml de MTBE et on laisse sous 

agitation 18 heures & temperature ambiante. Le sel de 
lithium forme est filtre puis mis en suspension dans 
800 ml de MTBE. On ajoute 800 ml d 1 acide chlorhydrique 
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6N a la suspension. Aprds decantation, la phase etheree 
est lavee 4 fois par 1000 ml d'eau puis concentrge sous 
pression reduite. Le compose attendu est isole (263 g) . 
D'apres 1' analyse RMN, il est m61ang6 a 8 % de 4- 
5 bromobutyrophenone de depart . 

RMN : 0,86 ppm : t : 3H ; 1,10 ppm : t : 3H ; 1,83 ppm 
: mt : 2H ; 4,15 ppm : q : 2H ; 5,19 ppm : t : 1H ; 
7,70 ppm : d : 2H ; 7,98 ppm : d : 2H. 
PREPARATION 4 

10 Ester ethylique de I'acide 5- (4-bromoph€nyl) -1- (2 , 4- 

dichloroph^nyl ) -4 -ethylpyrazole- 3 -carboxylique . 

A) Ester ethylique de I'acide 3- (4-bromobenzoyl) -2- (2- 
(2,4 -dichlorophenyl) hydrazono) pentanoate : . 

On prepare une suspension de 155 g de chlorhydrate de 
15 2, 4 -dichlorophenyl hydrazine dans 1200 ml d'^thanol et 

on ajoute a temperature ambiante 263 g du compose de la 
preparation 3 dans 1000 ml d'ethanol. 

On peut isoler par filtration une petite partie de 
1 1 interm£diaire form£ et le caracteriser . 
20 RMN : 0,92 ppm : t : 3H ; 1,04 ppm : t : 3H ; 1,89 ppm 

: mt : 2H ; 4,16 ppm : q : 2H ; 4,76 ppm : t : 1H ; 
7,42 ppm : mt : 2H ; 7,60 ppm : s : 1H ; 7,75 ppm : d : 
2H ; 7,93 ppm : d : 2H ; 12,31 ppm : S : 1H. 

B) Ester Ethylique de I'acide 5- (4-bromophenyl) -1- (2,4- 
25 dichlorophenyl) -4 -ethylpyrazole - 3 -carboxylique. 

La suspension obtenue est portee au reflux pendant 4 
heures puis laisse 18 heures sous agitation a 
temperature ambiante. On filtre le produit forme puis 
on le seche sous vide a 50 °C pour obtenir le compost 

30 attendu (247 g) , F = 108°C. 

RMN : 1,07 ppm : t : 3H ; 1,28 ppm : t : 3H ; 2,58 ppm 
: q : 2H ; 4,32 ppm : q : 2H / 7,16 ppm : d : 2H ; 7,53 
ppm : dd : 1H ; 7,59 ppm : d : 2H ; 7,73 ppm : d + 
petit d : 2H. 

35 EXEMPLE 1 

N-piperidino-5- (4-bromophenyl) -1- (2, 4 -dichlorophenyl) - 
4-ethylpyrazole-3-carboxamide • 
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A) Chlorure de l'acide 5- (4-bromophenyl) -1- (2 , 4- 
dichlorophenyl ) -4 -ethylpyrazole-3 -carboxylique . 

On place 3,2 g de I'acide obtenu a I'etape precedente 
en suspension dans 32 ml de toluene, on ajoute 1,6 ml 
5 de chlorure de thionyle puis on chauffe a reflux 

pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est concentre 
sous vide puis repris par du toluene. L f operation est 
r£pet6e plusieurs fois. On obtient 3,3 g du compost 
attendu. 

10 B) N-piperidino-5- (4-bromophenyl) -1- (2,4- 

dichlorophenyl ) -4 -ethylpyrazole-3 -carboxamide . 
Sous azote, on prepare une solution de 0,23 ml de N- 
aminopiperidine et 0,29 ml de triethylamine dans 20 ml 
de DCM et on refroidit £ une temperature comprise entre 

15 o° et 5°C. On ajoute 0,8 g du chlorure d'acide obtenu a 

l'etape precedente dans 20 ml de DCM. Aprds une nuit k 
TA, on coule sur de 1 1 eau glacee et decante . La phase 
organique est extraite au DCM puis lavee a l f eau, par 
une solution de Na2C03 a 5 %, par une solution saturee 

20 de NaCl. On evapore a sec puis le r^sidu est 

chromatographie sur si lice en eluant par un melange 
toluene/AcOEt (80/20 ; v/v) . On obtient 0,52 g du 
compost attendu, F = 113 °C. 

RMN : 1,05 ppm : t : 3H ; 1,25-1,65 ppm : m : 6H ; 2,65 
25 ppm : q : 2H ; 2,80 ppm : m : 4H ; 7,15 ppm : d : 2H ; 

7,50-7,80 ppm : m : 5H ; 9,10 ppm : S : 1H. 
EXEMPLE 2 

N-piperidino-5- (4-bromophenyl) -1- (2 , 4 -dichlorophenyl) - 

4 - 6 t hy Ipyra zol e - 3 - carboxamide . 
30 A) Chlorure de l'acide 5- (4-bromophenyl) -1- (2 , 4- 

dichlorophenyl) -4 -ethylpyrazole-3 -carboxylique. 

On prepare un melange contenant 97 g de chlorure de 

thionyle et 118 g du compose de la preparation 4 dans 

1200 ml de toludne et l'on chauffe pr ogres si vement 
35 jusqu'au reflux, puis on maintient le reflux pendant 3 

heures. Le milieu reactionnel est concentre. 

B) N-piperidino-5- (4-bromophenyl) -1- (2,4- 
dichlorophenyl) -4 -ethylpyrazole-3 -carboxamide . 
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Le chlorure d'acide forme est repris par 380 ml de 
mgthylcyclohexane et on introduit 2,8 g de 
triethylamine dans 218 ml de THF. Le melange est 
maintenu k 50°C. 
5 On prepare une solution de 30 g de N-aminopiperidine et 

28 g de triethylamine dans 34 ml de methyl eye lohexane 
que l'on refroidit a 10°C et l'on ajoute lentement le 
melange contenant le chlorure d'acide. Apres 2 heures 
sous agitation a 10°C, on filtre le produit forme, on 
10 le reprend par 2000 ml de DCM et on le lave 2 fois par 

2000 ml d'eau. Le produit est recristallisS dans 4500 
ml de methylcyclohexane puis filtre. et sech6. On 
obtient 125 g du compose attendu. 
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REVEND I CATIONS 



15 



20 



1 . Le N-pip€ridino-5- (4-bromophenyl) -1- (2 , 4-dichloro 
phenyl) -4-6thylpyrazole-3-carboxamide de formule : 



H 5 C 2 \ 






II 11 








Cl 



CO-NH- 



Cl 



a) 



ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs 
solvats . 

i 

2. Proc£d6 pour la preparation du N-piperidino-5- (4- 
10 bromophenyl) -1- (2 , 4-dichlorophenyl) -4-ethylpyrazole-3- 

carboxamide, de ses sels et de leurs solvats, 
caracterise en ce qu'on traite un derive fonctionnel de 
l f acide 5- (4-bromophenyl) -1- (2 , 4 -dichlorophenyl) -4- 

ethylpyrazole-3-carboxylique de formule : 

3 ^ ^ COOH 




(H) 



Cl 

avec la 1-aminopiperidine, dans un solvant organique et 
en presence d'une base ; et eventuellement on 
transforme le compost ainsi obtenu en l'un de ses sels 
ou l'un de leurs solvats. 

3. Procede selon la revendication 2 pour la preparation 
d"un ester alkylique de I'acide 5- (4-bromophenyl) -1- 
(2, 4 -dichlorophenyl) -4-ethylpyrazole-3-carboxylique par 
cyclisation d'un ester alkylique de l'acide 3- (4- 
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10 



25 



bromobenzoyl ) -2 - (2 - (2 , 4 -dichlorophenyl ) hydrazono) 
pentanoate (IX) . 

4. Proc€de selon la revendication 3 pour la preparation 
d f un ester alkylique de l'acide 3- (4 -bromobenzoyl) -2- 
(2- (2 , 4 -dichlorophenyl) hydrazono) pentanoate par action 
d'un sel de 2, 4-dichlorophenylhydrazine sur un ester 
alkylique de 1 1 acide 4 -bromobenzoyl -2 -oxopentanoique 
(VIII) . 



5. Procede selon la revendication 4 pour la preparation 
d'un ester alkylique de 1 'acide 4 -bromobenzoyl -2- 
oxopentanoique par action de LiHMDS puis d'un ester 
alkylique de l'acide 2- (imidazol-l-yl) -2-oxoacetique 

15 sur la bromobutyroph£none . 

6. Procede selon la revendication 2 pour la preparation 
d'un ester alkylique de l'acide 5- (4-bromoph£nyl) -1- 
( 2 , 4 -di chloroph€nyl ) - 4 - e thylpyra zol e - 3 - carboxyl ique & 

20 partir de l 1 acide 4 -bromobenzoyl -2 -oxopentanoique par 

action d'un sel de 2 , 4-dichlorophenylhydrazine puis 
cyclisation. 

7 . Un compose de f ormule : 
BrH^^K^Y^CO^ (VIII) 

dans laquelle Alk repr£sente un (C^-Cg) alkyle. 

8. Un compost de f ormule 




Jj N — -NH CI 



BrH^_^ (IX) 
Et 

30 dans laquelle Alk repr£sente un (Ci-Cg) alkyle. 
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9. Conposition pharmaceutique contenant, en tant que 
principe act if , tin compose selon la revendication 1. 

10. Composition pharmaceutique selon la revendication 
5 9, contenant de 0 f l a 1000 mg de principe actif, sous 

forme d 1 unite de dosage, dans laquelle le principe 
actif est melange a au moins un excipient 
pharmaceutique . 

10 11. Utilisation dVun compose selon la revendication 1 

pour la preparation de medicaments destines a traiter 
les maladies impliquant les r^cepteurs aux 
cannabinoides CB^ . 

15 12. Utilisation d'un compost selon la revendication 11 

pour le traitement des troubles psychotiques, pour le 
traitement des troubles de l'app£tit et de l'obesite, 
pour le traitement des troubles mnesiques et cognitifs 
; pour le traitement de la dependance alcoolique et 

20 pour le sevrage tabagique. 
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